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РЕЗЮМЕ. Мета дослідження – встановити частоту CLOVES синдрому серед пацієнтів з лімфатичними 
мальформаціями, визначити особливості його клінічного перебігу та оцінити результати лікування. 

Матеріал і методи. Серед 126 пацієнтів з лімфатичними мальформаціями, які перебували на лікуванні 
протягом періоду від грудня 2010 до березня 2017 року на клінічній базі кафедри дитячої хірургії Національного 
медичного університету імені О. О. Богомольця НДСЛ «ОХМАТДИТ» CLOVES синдром діагностовано у 7 дітей, що 
складає 5,56 %. Пацієнтів жіночої статі було 5, чоловічої – 2. 

Результати. Діагноз CLOVES синдрому було встановлено на основі поєднання характерних ознак, зокрема, 
постійними симптомами в усіх дітей були надмірні жирові розростання в ділянці тулуба, судинні мальформації з 
повільним кровотоком, лімфатичні (n=6, 85,71  %), капілярні (n=5, 71,43  %) та венозні (n=4, 57,14  %); ураження 
опорно-рухового апарату: сколіоз (n=7, 100  %), «сандальний проміжок» (n=3, 42,86  %), макродактилія (n=3, 
42,86 %), синдактилія (n=3, 42,86 %), дельтоподібна форма ступні (n=1, 14,29 %). При народженні виявляли окремі 
клінічні ознаки синдрому, прояви яких з віком прогресували, діагностували нові вади розвитку. У 7 дітей з CLOVES 
синдромом виконано від 1 до 6 операційних втручань. Метою операцій було видалення судинних мальформацій і 
жирових розростань. Операційні втручання мають свої особливості: інтраопераційна антикоагулянтна терапія 
(гепарин 50  U/кг/годину), виділення і поетапна перевʼязка змінених венозних судин, обробка резидуальних 
вогнищ аргоновою коагуляцією. Склерозувальна терапія проведена у трьох пацієнтів з використанням препарату 
ОК-432. Консервативне лікування сколіозу з використанням корсетів Шено використано у трьох пацієнтів. 
Операційна корекція парціального гігантизму пальців ступні проведена в однієї пацієнтки віком 11 років.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: CLOVES синдром; комбіновані лімфатичні мальформації; діти.

Вступ. Комбіновані судині аномалії становлять 
значні труднощі у діагностиці і лікуванні, оскільки 
мають різноманітні клінічні прояви, тенденцію до 
прогресування впродовж життя, уражають великі 
анатомічні ділянки та різні органи і системи орга-
нізму. CLOVE синдром є одним із останніх описа-
них комбінованих форм судинних аномалій, впер-
ше його описали у 2007 році Sapp J. C. et al. [1] та 
пізніше, у 2010 році, Fernandez-Pineda  І. et al. [2] 
описали можливості його пренатальної діагности-
ки. Раніше у цих пацієнтів встановлювали діагноз 
синдрому Протея або Кліппеля-Треноне [3], пізні-
ше усі ці синдроми було обʼєднано в групу синдро-
мів з «надмірним ростом», які визначено Tatton-
Brown et al. [4] як «тотальний або локальний надли
шок росту в порівнянні з еквівалентною частиною 
тіла або з групою осіб відповідного віку». Автори, 
що вперше описали поєднання надмірного росту 
тканин і судинних мальформацій [1], запропонува-
ли абревіатуру CLOVE: Congenital Lipomatous 
Overgrowth (вроджений надмірний ріст жирової 
тканини), Vascular Malformations (судинні маль-
формації), Epidermal Nevi (епідермальні невуси) та 
описують клінічні прояви синдрому у 7 пацієнтів. У 
таких дітей виявляють різноманітні вади опорно-
рухового апарату, тому не випадково в назві неза-
баром зʼявилася літера S (CLOVES), яку трактують 

як skeletal deformities/scoliosis – деформації скеле-
та/сколіоз [5]. 

Клінічні прояви синдрому є надзвичайно варіа
бельними, тяжкість його коливається від серед-
ньої до тяжкої. Безболісні пухлиноподібні утво-
рення мʼякої консистенції виявляють у підшкірній 
клітковині спини, фланків, передньої черевної 
стінки, аксилярної ділянки, сідниць. Шкіра над 
ними зазвичай уражена капілярними мальформа-
ціями, так званими «винними плямами». Для паці-
єнтів з CLOVES синдромом характерні судинні 
мальформації з повільним кровотоком, венозні і 
лімфатичні. Флебектазії, які розташовані в грудній 
стінці, верхніх і нижніх кінцівках, сприяють тром-
боутворенню. Найчастіше венозні мальформації 
зустрічаються в системі непарної-напівнепарної 
вени, такі пацієнти мають високий ризик тромбо-
емболії легеневої артерії [6]. Лімфатичні мальфор-
мації є нетиповими, часто виявляються всередині 
жирових пухлин, у черевній і грудній порожнинах. 
Жирові розростання зазвичай добре васкуляризо-
вані, тому можуть швидко рецидивувати після хі-
рургічного видалення [7]. Рідше у пацієнтів діаг
ностують мальформації зі швидким кровотоком – 
паравертебральні артеріовенозні мальформації. 

Крім того, у пацієнтів зустрічаються вади роз-
витку, назви яких не включено до абревіатури. Не 
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всі пацієнти мають повний комплекс перелічених 
ознак, частіше це комбінація певних симптомів, 
деякі з них є прихованими. Тому таким пацієнтам 
необхідне обстеження вузьких спеціалістів з при-
значенням комплексу додаткових інструменталь-
них методів дослідження [8]. 

Використовуючи сучасні технології для швид-
кого виділення і аналізу ДНК з клінічних і патоло-
гоанатомічних зразків, мультидисциплінарна ко-
манда спеціалістів Бостонського дитячого шпита-
лю, до якої входили генетики, патологи і хірурги, 
ідентифікувала генетичну основу CLOVES синдро-
му. Вчені встановили, що від 6 до 60 відсотків клі-
тин у кожному зразку ураженої тканини містять 
мутацію гена, названого PIK3CA, який є ключо-
вою частиною молекулярної регуляції поділу і 
росту клітин [9]. У результаті мутації відбувалося 
прискорення росту тканини за відсутності зовніш-
ніх сигналів регулювання росту. Мутації не вияв-
лені в неуражених тканинах.

Отже, CLOVES синдром є результатом сома-
тичної мозаїчної мутації – мутації, яка виникає 
лише в певній частині клітин, а не в клітинах різ-
них тканин організму [10]. Такий характер мутації 
визначає прогресуючий перебіг захворювання та 
високий ризик злоякісних новоутворень, серед 
яких найчастіше описують нефробластому [11]. 

У даний час радикальний спосіб лікування 
синдрому невідомий. Хірургічне втручання має на 
меті полегшити перебіг захворювання та запобігти 
його прогресуванню. Плануючи оперативне втру-
чання слід памʼятати, що аномальні розширені 
вени у пацієнтів CLOVES є передумовою високого 
ризику тромбоемболічних ускладнень, в тому 
числі й тромбоемболії гілок легеневої артерії [6]. 

Після визначення характеру уражень необ-
хідно скласти план хірургічних втручань, оскільки 
будуть необхідні численні операції. Протягом 
росту дитини деформації та надмірний ріст мо-
жуть погіршуватися, що потребуватиме повтор-
них операцій.

Мета дослідження – встановити частоту 
CLOVES синдрому серед пацієнтів з лімфатичними 
мальформаціями, визначити особливості його клі-
нічного перебігу та оцінити результати лікування. 

Матеріал і методи дослідження. Серед 126 
пацієнтів з лімфатичними мальформаціями, які пе-
ребували на лікуванні впродовж періоду від груд-
ня 2010 до березня 2017 року на клінічній базі ка-
федри дитячої хірургії Національного медичного 
університету імені О. О. Богомольця Національної 
спеціалізованої дитячої лікарні «ОХМАТДИТ» CLOVES 
сидром діагностовано у 7 дітей, що складає 5,56 %. 
Пацієнтів жіночої статі було 5, чоловічої – 2. Для 
встановлення діагнозу усім пацієнтам проводили 
загальноклінічне обстеження з фотодокументу-

ванням шкірних уражень, вимірюванням та оцін-
кою асиметрії певних ділянок тіла, деформацій 
скелета. Ультразвуковий скринінг проводили не 
рідше ніж один раз у 6 місяців, визначали динаміку 
зміни розмірів судинних мальформацій, а також 
проводили ультразвукове дослідження внутріш-
ніх органів. МРТ виконували в режимі Т1 для ви-
значення загальних меж ураження та в режимі Т2, 
FetSet для оцінки його структури. Оглядову рент-
генографію проводили у пацієнтів з деформація-
ми скелета, доповнювали її компʼютерною томо-
графією. Для усіх пацієнтів обовʼязковим було 
встановлення наявності коагуляційних порушень. 
Проводили лабораторне дослідження периферій-
ної крові, забір робили з вени, яка знаходиться поза 
ділянкою ураження. Визначали кількість тромбо-
цитів (референтне значення 150–400 × 103/μL, кон-
вертоване до 109), рівень фібриногену (референт-
ні значення 2–4 г/л), D-димерів у плазмі крові (ре-
ферентне значення <0,5 µL/мл).

Обʼєм додаткових обстежень визначали ін-
дивідуально, враховуючи характер ураження, 
обʼєм запланованого лікування, очікуваний ри-
зик маніпуляцій. 

Результати й обговорення. Усі пацієнти по-
ступили в клініку з помилковим діагнозом, зокре-
ма з синдромом Кліппеля-Треноне (n=3), синдро-
мом Протея (n=2), гемангіомою грудної стінки 
(n=2). Враховуючи площу ураження та кількість 
уражених органів і систем організму, порушення 
функції, тяжкий перебіг діагностовано у 3 дітей, се-
редньотяжкий – у 2. Постійними симптомами в усіх 
дітей були надмірні жирові розростання в ділянці 
тулуба, судинні мальформації з повільним крово-
током, зокрема, лімфатичні мальформації (n=6, 
85,71 %), капілярні мальформації (n=5, 71,43 %), ве-
нозні мальформації (n=4, 57,14 %). В усіх пацієнтів 
виявлено ураження опорно-рухового апарату: ско-
ліоз (n=7, 100  %), «сандальний проміжок» (n=3, 
42,86 %), макродактилія (n=3, 42,86 %), синдакти-
лія (n=3, 42,86 %), трикутна дельтоподібна форма 
ступні (n=1, 14,29 %). 

Захворювання проявлялося з народження не 
повним симптомокомплексом, а певними клініч-
ними ознаками: капілярні «невуси» в ділянці тулу-
ба (n=5), деформації ступні (n=5), пухлиноподібні 
утворення в ділянці тулуба (n=6). Захворювання в 
усіх пацієнтів мало прогресуючий перебіг, наявні 
при народженні симптоми прогресували, при по-
дальшому обстеженні було виявлено інші вади 
розвитку. 

Запалення кістозних лімфатичних мальфор-
мацій та сепсис ускладнювали перебіг захворю-
вання у трьох пацієнтів. У двох випадках лікуван-
ня було консервативним, проводили антибакте-
ріальну терапію та пункцію, аспірацію вмісту 
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запалених кіст. У однієї пацієнтки віком 9 років 
проведене операційне втручання в ургентному 
порядку в обʼємі видалення частини лімфатичної 
мальформації, оскільки консервативне лікування 
було неефективним. У 4 пацієнтів виявлена шкір-
на форма лімфатичних мальформацій, так звана 
«lymphangioma circumscriptum», представлена 
просоподібними папулами, виповненими хільоз-
ною рідиною, що періодично супроводжувалися 
лімфореєю. У трьох дітей діагностовано коагуло-
патію на основі підвищення рівня D-димерів в 
межах 3,5 – 6,5 µL/мл. 

У 7 дітей з CLOVES синдромом виконано від 1 
до 6 операційних втручань, середня кількість опе-
рацій на одну дитину складала 3,0±1,78. Метою 
операцій було видалення судинних мальформа-
цій і жирових розростань. Операційні втручання 
мали свої особливості. Для корекції коагуляцій-
них порушень використано низькомолекулярний 
гепарин відповідно до прийнятого міжнародного 
консенсусу з лікування ВМ 2015 року [12] у добо-
вій дозі 100 U/кг маси тіла тривалістю 7–14 днів до 
проведення операційного втручання та протягом 
5–10 днів після лікування. Для запобігання тром-
боемболійним ускладненням додатково прово-
дили інтраопераційну антикоагулянтну терапію 
(гепарин 50 U/кг/годину). Для запобігання після-
операційній лімфореї ділянки змінених тканин 
обробляли аргоновою коагуляцією, для запобі-
гання кровотечі та виникненню рецидивів прово-
дили виділення і поетапну перевʼязку змінених 
венозних судин. Склерозувальна терапія прове-
дена у трьох пацієнтів з використанням препара-
ту ОК-432. Метою склерозування було зменшен-
ня розмірів ЛМ за рахунок облітерації кіст, які 
розташовані в анатомічно складних ділянках та з 
потенційно високим ризиком післяопераційних 
ускладнень, зокрема це аксилярна ділянка (n=2) 
та ділянка молочної залози у пацієнтки жіночої 
статі (n=1). Консервативне лікування сколіозу з 
використанням корсетів Шено використано у 
трьох пацієнтів. Операційна корекція парціально-
го гігантизму пальців ступні проведена в однієї 
пацієнтки віком 11 років.

CLOVES синдром є тяжким рідкісним захворю-
ванням, яке супроводжується небезпечними для 
життя ускладненнями та прогресуючим перебі-
гом. Клінічні прояви захворювання у більшості па-
цієнтів наявні з народження, інколи вони проявля-
ються впродовж перших місяців або років життя. 
Пренатальні ознаки CLOVES синдрому були описа-
ні у 2010 році [2]. Імовірними клінічними ознаками 
CLOVES синдрому у плода автори вважають мно-
жинні накопичення рідини у підшкірній клітковині 
тулуба з внутрішніми перетинками, що нагадують 
ЛМ, локальне розширення заднього середостіння 

і заочеревинного простору і виступаючі широкі 
ступні. З огляду на відсутність типового симптомо-
комплексу та динамічність симптомів діагноз за-
звичай встановлюють у старшому віці, діапазон 
коливається від 2 до 49 років. Багато пацієнтів 
мали первинно встановлений діагноз синдрому 
Протея або Кліппеля-Треноне [13].

Основним способом лікування CLOVES синдро
му є повторні операційні втручання, спрямовані 
на запобігання ускладненням, покращення якості 
життя пацієнтів. Враховуючи прогресуючий пере-
біг захворювання та спосіб радикального лікуван-
ня, випадки одужання таких пацієнтів в літературі 
не описані. Після операційного втручання є висо-
кий ризик рецидиву. Це пояснюється особливос-
тями гістологічної будови пухлиноподібних роз-
ростань. При патоморфологічному дослідженні 
зразків виявляють дрібнокістозні лімфатичні маль
формації, венозні мальформації або артеріове-
нозні фістули, що зазвичай супроводжуються 
надмірним ростом адипоцитів, підвищеним вміс-
том колагену. Типовим також називають прохо-
дження дрібних аномальних венозних каналів 
через жирову клітковину [14]. 

Прихованим та небезпечним ускладненням 
CLOVES синдрому є локальна внутрішньосудинна 
коагулопатія з потенційним ризиком розвитку 
ДВЗ-синдрому. В основі коагулопатії лежить роз-
ширення патологічно змінених вен. Це ускладнен-
ня описують американські автори, за даними яких 
у 11 з 12 пацієнтів з CLOVES синдромом діагнос
тована ектазія грудних і центральних вен. У двох 
дітей на фоні розширення підключичних вен 
виникло інтраопераційне ускладнення – симптом-
на тромбоемболія легеневої артерії [6]. У дівчинки 
16 років інтраопераційно при зміні положення тіла 
під час видалення жирових мас великих розмірів в 
ділянці спини раптово зʼявився ціаноз, діагносто-
вана масивна двобічна тромбоемболія легеневої 
артерії. Проведена негайна стернотомія, тромбек-
томія та встановлення кава-фільтра. Перебіг після-
операційного періоду ускладнився значним невро
логічним дефіцитом, інфекцією та поліорганною 
недостатністю, що стало причиною летального на-
слідку. Єдиним способом лікування локального 
внутрішньосудинного згортання та профілактики 
його реалізації в синдром дисемінованого внут
рішньосудинного згортання є призначення пря-
мих антикоагулянтів. Виникнення таких усклад-
нень пояснюється тим, що раніше коагулопатію не 
повʼязували з CLOVES синдромом, вважаючи її 
прояви виключно особливістю венозних маль-
формацій.

Комбіновані лімфатичні мальформації – це 
відносно недавно запропонована категорія за-
хворювань, в основі яких лежать вроджені тяжкі 
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лімфатичні порушення. Зростаюча кількість нау-
кових публікацій стосовно рідкісних комбінова-
них СМ разом із появою нових таргетних методів 
лікування, які здатні модулювати шляхи лімфан-
гіогенезу, дають клініцистам невеликий, але по-
вільно зростаючий спектр варіантів лікування 
складних форм судинних мальформацій.

Висновки. CLOVES синдром є рідкісним захво
рюванням, що характеризується прогресуючим 
перебігом та високим ризиком ускладнень. Спосіб 

радикального лікування захворювання невідо-
мий. Для забезпечення якості життя пацієнтів та 
запобігання небезпечним ускладненням необхідні 
повторні операційні та ендоваскулярні втручання. 

Перспективи подальших досліджень. CLOVES 
синдром є одним із генетичних синдромів, в осно-
ві якого лежить соматична мозаїчна мутація, тому 
перспективним є поглиблене вивчення молеку-
лярної генетики з метою пошуку нових способів 
лікування. 
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CLOVES СИНДРОМ: КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ И ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ

©И. Н. Бензар
Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, г. Киев

РЕЗЮМЕ. Цель исследования – установить частоту CLOVES синдрома у пациентов с лимфатическими 
мальформациями, определить особенности его клинического течения и оценить результаты лечения.

Материал и методы. Среди 126 пациентов с лимфатическими мальформациями, которые находились на 
лечении в период с декабря 2010 до марта 2017 на клинической базе кафедры детской хирургии Национального 
медицинского университета имени А.  А.  Богомольца НДСБ «ОХМАТДЕТ» CLOVES синдром диагностирован у 7 
детей, что составляет 5,56 %. Пациентов женского пола было 5, мужского – 2.

Результаты. Диагноз CLOVES синдрома был установлен, основываясь на сочетании характерных признаков, 
в частности, постоянными симптомами у всех детей были чрезмерные жировые разрастания в области туловища, 
сосудистые мальформации с медленным кровотоком, лимфатические (n=6, 85,71 %), капиллярные (n=5, 71,43 %) 
и венозные (n=4, 57,14  %); поражения опорно-двигательного аппарата: сколиоз (n=7, 100  %), «сандальный 
промежуток» (n=3, 42,86  %), макродактилия (n=3, 42,86  %), синдактилия (n=3, 42,86  %), дельтовидная форма 
ступни (n=1, 14,29 %). При рождении выявляли отдельные клинические признаки синдрома, проявления которых 
с возрастом прогрессировали, диагностировали новые пороки развития. У 7 детей с CLOVES синдромом было 
выполнено от 1 до 6 операционных вмешательств. Целью операций было удаление сосудистых мальформаций и 
жировых разрастаний. Операционные вмешательства имеют свои особенности: интраоперационная 
антикоагулянтная терапия (гепарин 50  U/кг/час), выделение и поэтапная перевязка измененных венозных 
сосудов, обработка резидуальных очагов аргоновой коагуляцией. Склерозирующая терапия проведена у трех 
пациентов с использованием препарата ОК-432. Консервативное лечение сколиоза с использованием корсетов 
Шено проведено у трех пациентов. Операционная коррекция парциального гигантизма пальцев стопы 
произведена у одной пациентки в возрасте 11 лет.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: CLOVES синдром; комбинированные лимфатические мальформации; дети.

CLOVES SYNDROME: CLINICAL MANIFESTATIONS AND FEATURES OF SURGICAL 
TREATMENT

©I. M. Benzar
O. Bohomolets National Medical University, Kyiv

SUMMARY. The aim of the study – to determine the frequency of CLOVES syndrome among patients with lymphatic 
malformations, to determine the features of its clinical course and to evaluate the results of treatment.

Material and Methods. Among 126 patients with lymphatic malformations who received inpatient treatment 
during the period from December 2010 to March 2017 at the clinical base of Pediatric Surgery Department of 
O. Bohomolets National Medical University National Childrenʼs Specialized Hospital «OKHMATDYT» CLOVES syndrome 
was diagnosed in 7 (5.56 %) children. Female patients were 5, male – 2.

Results. The diagnosis of CLOVES syndrome was made on the basis of a combination of clinical features, in particular, 
constant symptoms in all children were lipomatous overgrows of the trunk, slow flow vascular malformations, lymphatic 
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(n=6, 85.71 %), capillary (n=5, 71.43 %) and venous (n=4, 57.14 %); lesion of the musculoskeletal system: scoliosis (n=7, 
100 %), «sandal gap» (n=3, 42.86 %), macrodactyly (n=3, 42.86 %), syndactyly (n=3, 42.86 %), a triangular delta shape foot 
(n=1, 14.29 %). Only some clinical signs of the syndrome identify at birth, with age primary symptoms progressed, and 
new congenital abnormalities diagnosed. In 7 children with CLOVES syndrome performed from 1 to 6 surgical 
interventions. The purpose of the surgery was to remove vascular malformations and fatty masses. Operative technics 
has its own features: intraoperative anticoagulant therapy (heparin 50 U/kg/h), selection and separate ligation of altered 
venous vessels, reduction of residual masses with argon coagulation. OK-432 sclerotherapy was performed in three 
patients. Conservative treatment for scoliosis with corsets Chenot used in three patients. Surgical management of 
fingers partial gigantism of the foot is carried out in one patient aged 11 years.

KEY WORDS: CLOVES syndrome; combined lymphatic malformations; children.
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